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II. AùS dem Laboratorium fur allgemeine Pathologie zu
Bologna, Director Prof. G-. Tizzoni.
Die specittsche Immunisation der Elemente
der Gewebé. Ein. Beitrag zur Kenutniss der
Immunitat und der Serumtherapie bei Rabies.
T011 Dr. Eugenio Centanni, Assistenten.
Die gegenwärtigen Untersuchungen über Fragen von so hoher
Wichtigkeit nicht nur für die Rabies, sondern für die ganze Ab-
theilung der Infectionskrankheiteu haben ihre erste Anregung
durch einige bei dem Studium des neuen, von mir beschriebenen
Bacillus aerogenes meningitidis 1) beobachtete Thatsachen erhalten,
besonders in Bezug auf die Immunisation gegen denselben.
Durch Injection von Culturen dieses Bacillus auf natürlichei
Nilhrboden, besonders auf Blut, gelang es mir nach mehrwdchent-
licher Behandlung mit steigenden Dosen, eine gewisse Anzahl von
Kaninchen dahin zu bringen, dass sie mit geringer oder keiner
Reaction die subdurale Inoculation virulenter Culturen ertrugen,
welcher nicht behandelte Controllthiere nach einigen Stunden unter
starker Verbreitung der Bacillen über das Rückenmark und in das
Blut erlagen.
Ich versuchte dann zu bestimmen, welche Verlinderungen das
Blutserum durch den Vaccinatiorisprocess erlitte , und welche
immunisirende Kraft dasselbe erworben hutte. Schon vorher hatte
ich mich durch eine Reihe von vorbereitenden Experimenten liber-
zeugt, dass das normale Blutserum auf diesen Bacillus durch Be-
rührung in vitro keine Wirkung ausübt ; die darin ausgestreuten
Keime entwickelten sich tippig, entweder sogleich von Anfang an
oder höchstens nach einer unbedeutenden, vorübergehenden Ab-
nahme.
Als diese Contactversuche mit dem Serum von Thieren
während der Vaccinationszeit oder nachdem sie die Probeinfection
überstanden hatten, wiederholt wurden, fand man, dass der Zustand
des Blutes ganz derselbe blieb. Man konnte nicht finden, dass das-
selbe in dem immunen Thiere irgend welche Bacterien tödteuden
Eigenschaften erworben hätte. Ja, wenn man die so üppig ent-
wickelten Bacterien nach dem Contacte einem Kaninchen einspritzte,
zeigte es sich, dass dieselben keinerlei Abschwächung erfahreii
hatten, sondern im Gegentheil virulenter geworden waren, als in
den gewöhnlichen Culturen in Fleischbrühe, ohne Zweifel infolge
des Durchganges durch ein so gleichmässiges lebendiges Substrat,
wie das Blut. So brachten Einspritzungen unter die Haut oft
septicamisehe Erscheinungen hervor, statt nur örtliche Läsionen.
Man konnte feststellen, das dasselbe innerhalb des Organismus
in dem unversehrten Blute stattfand, nämlich dass die etwaigen
von diesem erworbenen Eigenschaften nicht durch Entleerung ver-
loren gingen. Denn wenn man die Bacillen direkt in den Kreislauf
injieirte, fand man, dass die für normale Kaninchen tödtliche
Dosis, im Mittel 1/2 cern Fleischbrühecultur, bei diesen immunisirten
Kaninchen nicht überschritten werden durfte.
Ebenso wie die beiden vorhergehenden Versuche über das
Blut, fiel auch ein dritter negativ aus, nämlich der der immuni-
sirel2den Wirkung durch Einspritzung in ein anderes Thier. Ich
machte einigen der vaccinirten Thiere einen Aderlass, nachdem sie
sich durch eine Inoculation als immun erwiesen hatten, sammelte
das Serum und injicirte es anderen Kaninchen in verschiedenen,
auch sehr bedeutenden Dosen von 40 cern, theils als Schutz-
behandlung, theils kurze Zeit nach der Infection. Keines der
so behandelten Thiere zeigte im Verlauf der Infection einen Unter-
schied von den Controlithieren. Ich wiederholte diese Versuche
an Thieren während der Dauer der Vaccination vor der Probe-
infection indem ich vermuthete, dié vorhergehenden Misserfolge
könnten von einer Aufzehruiig des immunisirenden Princips durch
das Thier selbst bel seinem Widerstand gegen die Probeinfection
abhängen; aber dIe Reultate blieben dennoch dieselben.
Alle diese Experimente waren nicht ohne Werth für die
Immunitätsiehre; die Thiere mussten vor allem einen bedeutenden
Grad von Widerstandsfähigkeit besitzen, wie er zur Unempfänglich-
keit gegen eine so heftige Infection, wie die durch submeningeale
Einspritzung des Bacillus aerogenes meningitidis hervorgebrachte,
nöthig íst. Ausserdem waren die Versuche ziemlich zahlreich, und
unter den verschiedensten Bedingungen in Bezug auf Dosis und
Zeit angestellt. So glaubte ich mich berechtigt anzunehmen, dassder Immunität meiner Kaninchen gegen den Bacillus
aörogenes meningitidis jede Theilnahme von Seiten des
Blutes fremd sei.
1) E. Centanni, Di im nuovo microorganismo della meningite(Bacillus arogenes iieiingiti4is) Arh per le seicuze med. y. XVII
No, 1, l89,
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Der Fall des Meningitisbacillus stand durchaus nicht ver-
einzelt da, und wir besitzen jetzt eine grosse Zahl von Beispielen
von Immunität, welche von jeder besonderen Eigenschaft des Blutes
getrennt bestehen, z. B. die Immunität gegen die Cholera nach den
letzten Experimenten von Wassermann und Pfeiffer'), und dies
verhindert durchaus die Verallgemeinerung der humoralen Theorie
der Immunität. Daher stellte sich in meinem Falle auch wegen
des allgemeinen Interesses für die Frage immer mehr das Bedürfniss
heraus, zu bestimmen, wo der Grund lag, wenn nicht im Blute,
dass das Thier gegen die Einführung eines so virulenten Materials
in die Schädelhöhle unempfänglich war. Und da ich nothwendiger
Weise an die Gewebe und ihre interstitiellen Flüssigkeiten denken
musste, so hatte ich ohne weiteres meine Untersuchungen auf das
Nervensystem zu richten.
Zu diesem Zweck liess ich einige Thiere von nachgewiesener
Immunitht verbluten, machte mit ihrem Nervensystem und der
physiologischen Cblornatriumlösung eine Emulsion und injicirte
diese als Schutzimpfung anderen Kaninchen in kleinen Dosen bis
zum Betrage eines halben Gehirns unter die Haut. Ich fand in
der That, dass bei diesen Thieren statt der höchst acuten Form
nicht selten nur die subacute eintrat, ja eiuigeIl gelang es, den
Anfall zu überstehen.
Mit diesem Experimeilte öfliiete sich ein neues Feld der Unter-
suchung, und es war bewiesen, dass nicht nur die Immunität
an specielle Abänderungen der Gewebselemente gebunden
ist, sondern auch, dass man diese Abänderungen sicht-
bar machen kann, indem man die immunisirenden Eigen-
schalten dieses Gewebes an Probethieren versucht.
Da nun im Verlauf der mit Prof. Tizzoni2) ausgeführten
Experimente über Rabies wiederholt ähnliche Fälle beobachtet
worden waren, wie jetzt mit dem Bacillus der Meningitis, und da
ausserdem in jener Krankheit unsere Kenntnisse über die Vaccination
und Immunisation weiter vorgerückt und genauer sind, so beschloss
ich, die neue Reihe von eingehenderen Untersuchungen, welche ich
über diese Frage anzustellen beabsichtigte, auf das Gebiet der
Rabies zu verlegen.
I. Experimente über das vergleichende Immunisations-
vermögen der Gewebe.
Der Plan für meine Untersuchungen bestand einfach darin,
eine Anzahl von Kaninchen alle in demselben Grade gegen Rabies
zu vacciniren, und sie dann in verschiedenen Abständen von
dem Anfange der Vaccination nach einander zu tödten, um an
anderen Thieren das von den hauptsächlichsten Organen und Ge-
weben eines jeden erworbene Immunisationsverrnögen zu versuchen.
Bei der Vaccination bediente ich mich der italienischen Me-
thode, aber für den besonderen Zweck der gegenwärtigen Unter-
suchung hielt ich es für zweckmässig, einen mittleren Grad der
Vaccination zu wählen, so dass zwar das Bild der Imniunität sich
vollständig entwickelte, aber ihr ganzer Cyklus in hinreichend
kurzer Zeit verlief, um ganz umfasst zu werden, ohne die Grellzen
der Beobachtung allzusehr zu erweitern. Dazu habe ich eine zwölf-
tägige Vaccination zweckmässig gefunden, indem ich einen Tag um
den andern eine Menge von fixern, digerirtem Virus einspritzte,
welches 0,25 g für jedes Kilo des Gewichtes des Thieres entsprach.
Auf diese Weise überträgt man einen Grad von Immunität, welcher
das Kaninchen für die subdurale Impfung mit dem Virus der ersten
Uebergänge unempfänglich macht.
Wenn man die Dosen des Vaccins genau nach dem Gewichte
des Thieres abmisst mid durch Asepsis den Verlust von Material
durch örtliche Complicationen verhindert, kann man jedem Thiere
der Reihe denselben Grad von Immunität mittheilen, so dass man
die an verschiedenen Thieren erhaltenen Resultate als die ver-
schiedenen Stufenfolgen dessen betrachten kann, was nach und nach
in demselben Thiere vorgeht.
Sobald es nöthig war, liess man das vaccinirte Kaninchen
durch die geöffnete Carotis verbluten und sammelte das Serum des
Blutes auf gehörige Weise. Wenn der Blutstrom aufgehört hatte,
wusch man mittels einer in den centralen Stumpf der durch-
schnittenen Carotis eingeführten Röhre das ganze Gefässsystem des
Thieres mit einer physiologischen Lösung von Chiornatrium aus;
der Abfluss geschah abwechelnd durch die Jugular- und Femoral-
venen, und die Operation wurde fortgesetzt, bis vollkommen farb-
lose Flüssigkeit erschien, wozu im mittel zwei bis drei Liter der
Lösung für jedes Thier nöthig waren.
So kann man die mit den Organen erhaltenen Resultate nicht
dem in ihnen zurückgebliebeneii Blute zuschreiben, sondern der
1) Zeitsehr. f. Hygiene u. Infectionskr. Bd. XIV. No. 2, 1893.
) Tizzoni e Centanni, Sul modo di guarire negli animali la rabbia
sviluppata. Rif. med. No. 102, Maggio 1892. Tizzoni e Centanni,
IJiteriori ricerche sulla cura della rabbia sviluppata. Rif. med. No. 182,
Ag. 1892.
Wirkung der ihre Elemente bildenden Principien. Von diesen
Organen bewahrte man die nöthige Menge in neutralem Glycerin,
welches die immunisirende Substanz nicht verändert, zum Gebrauch
auf, emulsionirte sie mit destillirtem Wasser und injicirte sie unter
die Haut des Rückens.
Vor allem andern hatte ich die Absicht, das Verhältniss der
immunisirenden Kraft des Blutserums und des Nervensystems zu
bestimmen, denn vor allen anderen Organen Ist es bekanntlich
dieses letztere, welches von dem Rabiesvirus fast ausschliesslich
ergriffen wird, und mit welchem bei der Probeinfection das Virus
direkt in Berührung kommt, daher es grösseren Schutzes bedarf.
Die auf diese Weise ausgeführten Experimente sind in folgender
Tabelle enthalten.
In der ersten Columne finden sich die vaccinirten
Kaninchen, welche ihr Blut und ihr Nervensystem zu den Ver-
suchen über vergleichende Immunisation geliefert haben. Ausser
der fortschreitenden Zahl des Experiments ist der Tag angegeben,
an welchem das Thier getödtet wurde, und diese Zeit ist immer
vom Anfange der Vaccination an gerechnet. Da diese zwölf Tage
dauerte, so fallen die beiden ersten Experimente in die Zeit während
ihres Verlaufs, das dritte fünf Tage nach ihrer Beendigung, u. s. w.
Alle Thiere sind bis zu dem oben genannten Grade vaccinirt
worden, nur die Nummern IX und XI gehören zu einer anderen
Reihe von Thieren, welche einen solchen Grad von Immunität er-
reicht hatten, dass sie der subduralen Infection mit fixern Virus
widerstanden.
Die zweite Columne enthält die Reihe von Thieren, welche
operirt wurden, um die immunisirende Kraft des von den vaccinir-
ten Thieren stammenden Blutes und Nervensystems zu erproben.
Jedes vaccinirte Kaninchen hat das Material für alle Experimente
geliefert, welche in der daneben liegenden Abtheilung enthalten
sind. Die Thiere sind je zu zweien verbunden, und von dem Paar
hat das eine das Blut, das andere das Nervensystem erhalten.
Was die injicirte Dosis betrifft, so habe ich die Regel
befolgt, die ganze Masse des von einem vaccinirten Thiere erhaltenen
Blutes und Nervensystems zu benützen, indem ich jedes halbirte
und an zwei Thieren erprobte. Da jedes Thier von 2 kg mittleren
Gewichts 12 g frisches Nervensystem und 25 cern klaren Serums
liefert, so erhielt jedes Versuchskaninchen 6 g Nervensystem und
12,5 cern Serum. Aber indem ich die Dosis des Materials, welches
ich besass, mit der Grösse des ausgewählten Kaninchens in Ver-
hältniss brachte, konnte ich mit Hülle der angegebenen Zahlen ein
I Vacein1 II Immunisirte
Kaninchen Kaninchen
III
Blut
R e s u lt a t
Nervensystem
e
Controllthiere
Am 8. Tage
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am 14. Tage
Tod
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Tod
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9 .
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Tod
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Tod
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am 16. Tage
Tod
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Tod
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Tod
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-
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VI.
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VII.
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IX.
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festes Verhältniss zwischen dem Gewichte des Thieres und dem
des injicirten, immunisirenden Materials herstellen. Dies beträgt
1 : 300 für das Nervensystem, d h. ein Theil Nervensystem auf
300 Theile Thiergewieht, und 1 : 150 für das Blut; so erhält also
ein 1800 g schweres Kaninchen 6 g Nervensystem und 12 cern
Serum. Da ich ein Interesse daran hatte den ganzen Gehalt an
irnrnunisirendem Princip in jedem dieser Gewebe kennen zu lernen,
so musste ich auf einen gemeinschaftlichen Ausdruck für beide
verzichten. Auf jeden Fall sind für dasselbe Material nicht nur die
Experimente der einzelnen Gruppen, sondern auch alle Experimente
der ganzen Reihe unter einander vergleichbar.
Bei jedem Paar von Experimenten ist das Verliältniss
zwischen der Zeit der Injection des immunisirenden
Materials und derProbeinfection angegeben. Tim über die
immunisirende Kraft cille fortlaufende Scala zu erhalten, welche
sich auf kleine Schwankungen anwenden liesse, habe ich nicht die
Dosis des wirksamen Materials abgeändert, sondern vorgezogen,
diese Dosis unverändert zu lassen und die Zeit ihrer Darreichung
inbezug auf die Infection abzuändern. Es ist wohl bekannt, dass
die Immunisation desto schwieriger wird, je später man die Be-
handlung unternimmt, und dass man daher, urn positive Resultate
zu erhalten, kräftigeres Material in immer stärkeren Dosen anwen-
den muss.
Es sind drei Arten von Immunisation aufgestellt worden nach dem
Maasse ihrer zunehmenden Kraft: Bei der schützenden Tmmuni-
sation beginnt die Immunisation fünf Tage vor der Infection, bei
der gleichzeitigen mit ihr zugleich, und bei der heilenden
am fünften Tage nach der Infection. Die Behandlung dauerte
jedesmal fünf Tage, wobei das Material in drei oder vier gleichen
Dosen injicirt wurde. Die Infection wurde auf subduralem Wege
mit Virus vom ersten oder zweiten Durchgang bewirkt, immer
mit demselben für jede Thiergruppe.
Da das vaccinirte Thier von Experiment II sehr stark war,
so lieferte es Material für alle drei Kategorieen der Immunisation,
ohne die oben angegebene Menge abzuändern. Bei Experiment VI
ist bloss das durch einen Aderlass entzogene Blut benutzt worden,
so dass das Thier am Leben blieb. Bei Experiment XI hielt man
es für hinreichend, die Probe nur mit dem Nervensystem anzu-
stellen. Bei Experiment VIII und X ist nur die Hälfte des Materials
benutzt worden. Bei Experiment IX ist die Behandlung sowohl
mit dem Blut, als mit dem Gehirn nicht am fünften, sondern am
achten Tage nach der Infection begonnen worden. Das letzte
Experiment hat uns ausserdem einen Beweis für die lange Er-
haltungsfähigkeit des immunisirenden Nervensystems in neutralem
Glycerin im Dunkeln und Kühlen geliefert, denn das acht Monate
lang aufbewahrte Material von einem vaccinirten Thiere hat noch
ein positives Resultat geliefert.
In der dritten Columne findet man das Ende der immuni-
sirten Thiere der zweiten Columne, nachdem sie die subdurale
Probeinfection erlitten haben. Die am Leben gebliebenen Thiere
sind im mittel fünf Wochen lang in Beobachtung geblieben, also
doppelt so lange, als die Incubationsperiode des Virus beträgt, wo
sie sich bei voller Gesundheit und in Gewichtszunahme befanden.
Diese Periode kann für hinreichend gelten, da es sich um ver-
gleichende Versuche handelt.
Neben jeder Gruppe von Experimenten ist die Todeszeit des
betreffenden Controlithieres angegeben, und so ist es leicht wahr-
zunehmen, dass die immunisirende Kraft des gebrauchten Materials,
wenn sie auch das Thier nicht zu retten vermochte, dennoch den
Tod desselben verzögert hat; ebenso kann man sehen, bei welchem
von zwei verstorbenen Thieren die Immunisation am kräftigsten
gewesen ist.
Hier ist es nöthig, eine ninerkung zu machen: Bei dem
Nervcnsystem des immunisirten Thieres spricht man immer
von immunisirender und nicht von vaccinirender Kraft,
welches letztere sich bekanntlich von ersterem unterscheidet, weil
es den Gebrauch nicht vollkommen zum Immunisiren zubereiteten
und durch toxisehe und virulente Producte verunreinigten Materials
anzeigt. Da nun in unserem Falle zum Theil noch virulentes
fixes Virus zum Vacciniren angewendet worden ist, so kann man
glauben, das in Vaccination begriffene Thier sei getödtet worden,
während es sich noch in der Incubationszeit der Rabies befand,
und wenn man dann sein Nervensystem benutze; fiele man in die
gnwöhnliehe Vaccination von Pasteur zurück.
Vor allem habe ich mich durch viele Experimente überzeugt,
dass die Thiere bei der italienischen Vaccinationsmethode niemals
Räbies jiekommérn Ferner erhält män mit einem einfach virulenten
Gehirn niemals positive Resultate in einer so vorgeiuckten Periode
nach der Infection, wie bei den gegenwärtigen Experimenten, näm-
lieb am fünften und selbst am achten Tage nach der Infection.
Uebrigens ist dieser Einwurf nur wahrscheinlich für Experimente
mit kurz vorhergegangener Vaccinationsperiode, daher habe ich
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nicht unterlassen wollen, ihn direkt der Probe zu unterwerfen ; das
Nervensystem bei Experiment III wurde einem Controlithiere unter
die Dura injicirt und erwies sich als ganz frei von Virulenz.
Es ist auch zweckmässig, darauf aufmerksam zu machen, dass
man die mit dem Nervensystem erhaltenen positiven Re-
sultate durchaus nicht etwaigen Blutspuren zuschreiben
kann, welche in ihm auch nach der sorgfältigsten Auswaschung
zurückgeblieben wären. Wir wisseli allerdings , dass das immu-ni-
sirende Blut in unendlich kleiner Menge wirken kann , aber bei
dem von unseren Thieren erreichten Grade von Immunität können
diese kleinsten Mengen nicht in Betracht kommen. Der Einwurf
ist ferner auch für solche Fälle unzulässig, in denen sich das Blut
des Thieres auch in starker Dosis als unwirksam erwiesen hat, im
Gegensatz zu der Wirkung des Nervensystems.
Für die anderen Organe sind die Experimente weniger zahl-
reich, als für (las Nervensystem, aber doch in hinreichender Zahl
vorhanden, urn uns eine allgemeine Vorstellung von den Wirkungen
der Vaccination an anderen Theilen des Organismus zu geben.
Die Leber ist dreimal untersucht worden, bei Experiment III,
V und VIII, und diese Untersuchung war von einigem Interesse,
weil man weiss, dass sie nicht selten rabiös gefunden worden ist
(Babes, Bordoni-Uffreduzzi). Die Niere wurde zweimal unter-
sucht (Experiment III und VIII), das Muskelgewebe einmal (Ex-
periment VIII), von dem Schenkel entnommen, die Muz einmal
(bei Experiment VIII). Letztere Untersuchung wird durch die
Gegenwart von Blut getrübt, von welchem sich dieses Organ durch
Auswaschen nicht vollständig befreien lässt. Uebrigens haben die
in diesem Laboratorium ausgeführten Versuche meines Freundes,
des Dr. Orlandit), bewiesen, dass dic Exstirpation der Milz weder
auf die Erwerbung, noch auf die Dauer der Immunitat einen Ein-
fluss übt; das Experiment VII ist an einem der Muz beraubten
Thiere ausgeführt worden und ebenso verlaufen wie No. VIII an
einem unversehrten Thiere.
Die Behandlung ist immer präventiv gewesen, und ich habe
von allen diesen Organen dieselbe Dosis angewendet, wie vom
Nervensystem, 1 :300, weil es mir daran lag, ihre immunisirende
Kraft im Vergleich mit diesem kennen zu lernen. Die örtlichen
Absorptionsverhältnisse verhindern die Einführung grösserer Mengen,
um die niederen Grade der Immunisation zu erhalten.
Die sieben Versuche haben negatives Resultat er-
geben, d.h. die so behandelten Thiere sind ohne merklichen Unter-
schied von ihren Controlithieren gestorben, zum Beweis, dass ausser
dem Nervensystem kein anderes Gewebe bei der Rabies das immu-
nisirende Princip absorbirt, oder doch nur in sehr geringer Menge
im Vergleich zu jenem.
II. Die Stadien des Vaceinationsprocesses.
Um einem Thiere künstlich die Immunität gegen eine gegebene
Infection zu übertragen, beginnt man das Verfahren in jedem Falle
mit der Einführung einer gewissen Menge mehr oder weniger ab-
geschwächter Cultur des bezüglichen Virus, des sogenannten Vaccins,
in den Organismus , welche auf bestimmte Weise ausgeführt wird.
Es giebt Vaccine, welche schon alle Elemente enthält, um
die Entwickelung der immunisirenden Substanz hervorzubringen,
so dass dem Organismus nur noch übrig bleibt, sie in Umlauf zu
bringen und zu assimiliren; dies ist die passive Immunität,
welche ohne Erkrankung durch ein schon fertig zubereitetes Prä-
parat erhalten wird. Andere Vaccinen wirken einfach als virulente
oder toxische Stoffe und bedürfen einer Weiterentwickelung inner-
halb des Organismus, um vaccinirende Eigenschaften zu erwerben;
dies ist die active Immunität, woran der Organismus theil-
nimmt, indem er die Inj ectionen mit Krankheitserscheinungen, der
sogenannten Reaction, beantwortet. Zwischen den beiden Arten der
Immunität giebt es Zwischenformen.
Das rabieskranke Nervensystem bietet uns das beste Beispiel
eines Materials von passiv immunisirender Wirkung; die mit ihm
ausgeführte Vaccination verläuft nicht nur ohne Symptome der
Rabies, sondern ohne merkbare Zeichen von Erkrankung überhaupt.
Die Abschwächung, welche man an diesem Material ausführt,
ist nicht nothig und nicht dazu bestimmt, die activen Producto zu
entwickeln, sondern nur zu verhüten, dass das Thier von Rabies
ergriffen werde. Mit unverändertem, fixern Virus vaccinirt man
die Thiere gut und ohne viel Gefahr, wenn man bei der injection
tiefe Verwundungen vermeidet.
Wenn dieses Vaccin gegen Rabies unter die Haut eingebracht
ist und man untersucht, in welchem Theile des Organismus sich
die Anzeichen seiner Verbreitung vorfinden so sieht man, dass
das Blut in erster Reihe steht. Wenn man die obige Tabelle
betrachtet, findet man, dass schon am achten Tage nach dein A-
i) E. Orlandi, Ricerche interno all' influenza -che :puè esorcitare la
milza sul decorso, sulla vaccinazione e cura della rabbia sperimentale.
Rifoîma med. No. 92, Marzo- 1893. - -
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fange der Vaccination das Blut Zeichen von immunisirender Kraft
giebt , indem es den Tod des damit behandelten Thieres verzögert,
und am elften Tage der Schutzbehandlung gelingt die Rettung
vollsULndig.
In der Folge wird diese Anhäufung immurisirender Substanz
im Blute immer grösser , und die positiven Resultate werden zur
Regel : der höchste Grad , ungefähr 1 : 500 für Strassengift wird
zwischen dem 25. und 30. Tage nach dem Anfange der Vaccination
erreicht. Nach anderthalb Monaten ist die Kraft des Blutes be-
deutend gesunken, unter 1 : 150, und wenig später, immer mit
der angewendeten Prüfungsmethode , ist sie nicht mehr wahrzu-
nehmen.
Inbezug auf diese Kraft des Blutes kann man einen ziem-
lich engen Parallelismus zwischen ihr und der Auf-
zehrung des unter der Haut liegenden Vorraths von
Vaccin wahrnehmen, welche in den ersten zwölf Tagen statt-
findet. Der nervöse Brei des Vaccins wird ziemlich langsam auf-
gesaugt und huit sich an der Injectionsstelle mehrere Tage lang.
Erst gegen das Ende der sechsten Woche kann man die Resorption
für beendigt erkliiren, denn man findet von dem injicirten Material
nur noch einige gelbliche Häutchen in der Dicke des Unterhaut-
zeligewebes. Und eben zu dieser Zeit beginnt die immunisirende
Kraft des Blutes bedeutend abzunehmen.
Diesen Parallelismus habe ich auch bei einer anderen Gelegen-
heit bestlitigt gefunden: wenn das Blut vaccinirter Thiere aufge-
hört hat, immunisirend zu sein, z. B. am Ende des zweiten Monats,
und man wieder neues, vaccinirendes Material unter die Haut ein-
führt, so sieht man im Blute auf dieselbe Weise wie früher die
immunisirende Substanz wieder auftreten und einen im Verhältniss
zu der Menge des von neuem iiijicirten Materials stehenden Grad
erreichen.
Bis j etzt stellte man vergeblich die Frage , woher kommt im
Blut der vaccillirten Organismen dieser immunisirende Körper;
mittels unserer Vrsucho ist der Weg gebahnt für eiïe befriedi-
gende Antwort.
Wenn das unter die Haut eingeführte Vaccin aufgesaugt und
in einem inneren Organe verarbeitet werden musste, wie manche
noch jetzt glauben, so müsste man seine Spuren bald nach der
Vaccination auffinden, wenn man die hauptsächlichsten Organo und
Gewebe des Körpers durchsuchte. Aber unsere Untersuchungen
über die immunisirende Kraft des Blutes und der wichtigsten
Organe während des Verlaufs der Vaccination unterstützen diese
Ansicht thirchaus nicht.
Es giebt noch einen anderen Grund, welcher für die Rabies
die Annahme von der direkten Abstammung der immunisírenden
Substanz des Blutes von der Auflösung des subcutanen, vaccini-
renden Materials mächtig unterstützt; man kann nämlich die lösende
Kraft der Körperflüssigkeiten durch die Wirku ng gewöhn-
licher chemischer Reagentien ersetzen und aus dem Vaccin
gegen Rabies eine immunisirende Lösung mittels einer Reaction in
vitro herstellen. Dies ist das Princip, nach welchem von mir in
Gemeinschaft mit Prof. Tizzoni1) das chemische Vaccin gegen
Rabies zubereitet wurde.
Sobald diese immunisirende Substanz des Vaccins in das Blut
eingèdrungen ist, giebt es zwei Möglichkeiten in Bezug auf
ihre Bedeutung für die Erwerbung der Immunität von seiten des
Thieres: entweder genügt dieses Eindringen für sich allein, um
dem Organismus die Unenipfänglichkeit gegen Rabies mitzutheilen,
oder das immunisirende Princip muss noch einen weiteren Weg
durchlaufen.
Die erste Hypothese stellt die gegenwärtig herrschende Mei-
nung dar, nach welcher ilie künstliche Immunität einfach in be-
sonderen Eigenschaften besteht, welche die Flüssigkeiten des Orga-
nismus durch die Vaccination erwerben. Sehen wir zu, ob sie
durch die Thatsachen bestätigt wird, welche im Verlauf der Vacci-
nation gegen Rabies auftreten.
Die Tabelle der Experimente zeigt uns, dass am elften Tage
nach der Vaccination das Serum schon eine solche immunisirende
Kraft gewonnen hat, dass die ganze Masse, welche ein vaccinirtes
Thier davon besitzt, fähig ist, zwei andere Thiere von demselben
Gewicht gegen Rabies zu schützen: zu dieser Zeit ist das Thier
selbst noch nicht immun
Da ich zu Untersuchungen anderer Art viele Reihen von
Thieran gegen Rabies vaccinirt habe, so habe ich mehrfach beob-
achtet, dass, wenn die Probeinfection am achten oder zwölften
Tage vorgenommen wird, die Mehrzahl der Thiere an Rabies er-
krankt. Am 17. Tage können noch einige unterliegen., aber wenn
man vollkommen sicher gehen will, so muss man über den 20. Tag
') Tizzoni e Centanni, Chemical vaccine against rabies. Vorge-
tragen vor dem jährlichen Congress der englischen Aerzte in Nottingham
im Juli 1882 British medical Journal, .12. März 1893.
hinausgehen. Mit anderen Worten: Am Anfang der Vaccina-
tion gegen Rabies kann ein Zeitpunkt eintreten, wo das
Thier in seinem Kreislaufe eine mehr als hinreichende
Menge immunisirender Substanz besitzt, welche jedoch
nicht vermag, es gegen die Krankheit unempfänglich zu
machen. (Schluss folgt..)
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